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研究の背景と経緯
　特発性肺動脈性高血圧症（idiopathic pulmonary 
arterial hypertension：IPAH）は，①肺動脈の過収縮，
②肺動脈内皮細胞と平滑筋細胞の過増殖及びアポトー
シス抵抗性で生じる内膜・中膜肥厚（＝血管リモデリ
ング），③血栓形成により著明な肺動脈圧上昇をきたす
予後不良な疾患である．この病態には，血管拡張因子
であるプロスタグランジン I2（prostaglandin I2：PGI2）
とNOの産生低下，及び血管収縮因子であるエンドセ
リンの上昇が関与している．そのためこれら３因子に
対する薬剤が開発され，PGI2製剤，エンドセリン受容
体拮抗剤，ホスホジエステラーゼ５を阻害しNOの経
路の下流にある cGMPを上昇させて血管拡張させる
ホスホジエステラーゼ５阻害剤が治療薬として登場し
た．これらの薬剤はいずれも肺動脈拡張作用を持ち，
運動耐用能や血行動態を改善させるが，長期予後を改
善するのは PGI2製剤のみである．
　PGI2製剤はその半減期の短さのため持続静注投与
が必要で，投与量も少量から開始し漸増していく．過
去の報告では PGI2投与量が25～40ﾍ/㎏/min で，平均
肺動脈圧が12～22%低下している．これらの結果から
40ﾍ/㎏/min が至適投与量と考えられているが1ﾝ3)，こ
の投与量で治療しても５年生存率は50%程度に留まっ
ている．我々はその一因として PGI2投与量が不十分と
考え，40ﾍ/㎏/min 以上の高用量 PGI2を投与して
IPAH患者（14例）の治療を行った．その結果平均投
与量107ﾍ/㎏/min の高用量 PGI2持続静注療法で，平
均肺動脈圧が30％低下し全例生存した4)．このような
結果が得られたのは，高用量の PGI2を使うことによっ
て，肺動脈拡張作用だけでなく肺血管リモデリングを
改善したためと我々は考えた．先に述べたように肺血
管リモデリングには肺動脈平滑筋細胞のアポトーシス
抵抗性が関与している．そこで我々は PGI2に肺動脈平
滑筋細胞のアポトーシス誘導作用があるかを，肺移植
を受けた IPAH患者から得られた肺動脈平滑筋細胞
や血液サンプルを用いて検討した．
研究成果の内容
　肺動脈平滑筋細胞に PGI2を投与して実験を行うこ
ととしたが，先に述べたように PGI2は半減期が短いた
め，単回投与しただけでは効果が持続しない．そこで
肺動脈平滑筋細胞に持続的に PGI2を投与できる還流
システムを構築して，PGI2を24時間持続投与し実験を
行った．
　アポトーシスが起こると細胞核の断片化やクロマチ
ン凝集といった変化がみられる．そのような変化が
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PGI2投与で起こるのかを電子顕微鏡を用いて観察し
たところ，IPAH患者由来肺動脈平滑筋細胞で核の断
片化とクロマチンの凝集が観察された．またアポトー
シスが起こるとDNAが断片化されるが，これを免疫
組織学的に証明する方法としてTUNEL染色がある．
IPAH患者由来肺動脈平滑筋細胞において，低濃度の
PGI2投与ではTUNEL陽性細胞の有意な増加は見ら
れなかったが，高濃度の PGI2投与ではTUNEL陽性
細胞が有意に増加した．一方非肺高血圧患者由来肺動
脈平滑筋細胞では，高濃度の PGI2を投与しても有意な
TUNEL陽性細胞の増加は見られなかった．さらにア
ポトーシスが誘導されると細胞内のカスパーゼ活性が
上昇する．このカスパーゼ活性が上昇した細胞を染色
してみると，IPAH患者由来肺動脈平滑筋細胞では高
濃度 PGI2投与でカスパーゼ活性陽性細胞が有意に増
加した．一方非肺高血圧患者由来肺動脈平滑筋細胞で
は，高濃度の PGI2を投与しても有意なカスパーゼ活性
陽性細胞の増加は見られなかった．
　次にアポトーシスに関与している因子を PCRアレ
イ法にて調べた．いくつかの因子の上昇がみられたが，
我々はアポトーシス誘導因子であるFas リガンドに
着目した．定量的RT-PCR法やウエスタンブロット法
でFas リガンドを定量したところ，mRNAレベルで
3.98倍，蛋白質レベルで1.7倍，コントロールと比べて
有意に上昇していた．また PGI2は IP 受容体を介して
cyclic AMPを上昇させることが知られているが，今回
の実験においてもPGI2は濃度依存性に cyclic AMPを
上昇させた．一方で IP 受容体拮抗剤存在下に高濃度の
PGI2を投与すると，cyclic AMPの上昇が抑制された．
さらに IP 受容体存在下では，高濃度 PGI2によっても
たらされたTUNEL陽性細胞やカスパーゼ陽性細胞，
Fas リガンドの上昇が有意に抑制された．
　最後に IPAH患者血清中のFas リガンド値を測定
したところ，PGI2投与量と血清Fas リガンド値に正の
相関がみられた．以上の結果から，高濃度 PGI2は IP
受容体と Fas リガンドを介して IPAH患者由来肺動
脈平滑筋細胞のアポトーシスを誘導することが明らか
となった（図）．
研究成果の意義
　有効な治療薬がなかった約20年前までは IPAH患
者の平均生存期間は約2.8年だった．1990年後半に登場
した PGI2持続静注療法により，その５年生存率は50％
を超えるまでに改善したが依然として予後不良な疾患
に変わりない．PGI2持続静注療法では PGI2を少量か
ら投与開始するが，その投与量に明確な基準はない．
我々は高用量 PGI2持続静注療法が著しい肺動脈圧低
下をもたらすことを報告し，その機序として PGI2の
IP 受容体と Fas リガンドを介した肺動脈平滑筋細胞
高用量PGI2
IP受容体
mRNA of FasL↑
FasL
アポトーシス
誘導
IPAH患者由来肺動脈平滑筋細胞
核
protein of FasL↑
図　高用量 PGI2による IPAH患者由来肺動脈平滑筋細胞のアポトーシス誘導の機序
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のアポトーシス誘導作用であることを示した．すなわ
ち PGI2を高用量用いて治療することの意義とその根
拠を初めて示した研究と考えられる．
今後の展開や展望
　臨床及び基礎研究の結果より高用量 PGI2療法は肺
血管リモデリング作用を有し，その作用が血行動態や
予後の改善をもたらすと考えられた．しかし高用量
PGI2治療には様々な問題点がある．まず PGI2は中心
静脈カテーテルを用いた持続静注が必要となる．その
ためカテーテル感染などのカテーテル関連合併症の危
険性が常にある．また患者は１日１回薬液を溶解せね
ばならず，QOLを低下させる一因となっている．さら
に高用量用いることで，肺血管だけでなく全身血管も
拡張させてしまい，顔面紅潮や頭痛といった副作用が
生じる．そのため高用量の PGI2を肺動脈特異的に，中
心静脈カテーテルを用いずに投与することができれば
このような問題を解決できる．今後は高用量 PGI2の新
たな投与方法を考えていく予定である．
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